VARIEDADES

ANALGESIODS E ANTIPIRETICOS
Analgesic and antipyretic

ELFRIEDE MARIANNE BA(Z(ZH.I'r
Ravisdo sobre oa analgésticos e antipiréticos
eristentes no mercado com o8- respectived mecanismos
de agdo, bem como a perspectiva do uso de plantas

medicinais brasilaeirvas.

0 infcio do uso dos analgésicos antipiréticos se deu com os deriva
dos naturais do acido salicilico. Ha mais de 2400 anos os gregos utlliza

ram extratos de Salix alba (9) para o tratamento da dor e da gota.

Huitas plantas tém princlpios anaigésices, como Ervatamia dichote g

ma (Apoeynaceae), Boswellia serrata (Bur } e Chry hemum anethifo—
lium (Asteraceae). Cornus florida, Eupatoriwm perfoliatum, Myrica carife
ra, Oldenlandia corymbosa hd longo tempo sao utllizadas com antiplréticas
e Anemone cylindrica, Arisaema atrorubens, Hedeoma pulegioides, Symplocar
pus foetidus, em dores de cabega. Para nevralglas existe nos Estados Unldos
un comprimido 3 base de Capparts moonii, Caesalpinea digyna, Withania
somnifera, Tinospora cordifolia e Allium satfivum. Ergotamina, obtida do

fungo Claviceps purpurea (Fries) Tulasna, @ utilizada até hoje em dia em |

enxaquecas, geralmente em coublnat;5o com cafefna, escopolamina, atropina &
hlosciamina.

Atualmente estdo sendo estudadas diversas plantas utilizadas pelo
povo como antiinflamatérias e analgégicas, entre as quals Solidage micro-
glosea 0. (Arnica do Brasil) e Casearia sylvestris Swartz {quassatonga) .
Cordia verbenaseas DC {12) e oleorasina de (opatfera sp (1) mostraram agdo

antiinflamatdria em modelos experimentals,

0s analgésicos antipiréticos sintéticos foram Introduzidos na 22
metade do sécule XIX. Antes do adventa dos mesmos, s0 eram utilizados qui

nina e derivados naturais do 3clido sallcllico, como dito anterlormente (s)h
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A dor, segundo GUITON (6), &€ um mecanismo de protegdo do organismo.
0s receptores da dor encontramse em terminagoes nervosas livres, ocorrendo
a transmissdc através de Fibras dolorosas "rapidas”, em dor aguda, "lentas"

e em dores profundas,

0s analgésicos atuam por agdo no hipotalamo, ao contrario dos hipno-

analgesicos, cujo efeito ocorre no cortex cerebral.

A sensagio térmica ocorre devido a receptores para Ffric, calor,
dor - frio ou dor - calor. A manutengac da temperatura da“se através dos cen
tros termorregulares, sltuados no hipotilamo,

0s antiplréticos agem da seguinte maneira: com a instalagdc do pro
cesso febrilt, ocorre uma hemoconstrigdo, com diminuigdo do volume de san
gue circulante e conseqliente aumento de viscosidade. 0s antipiréticos pro
vocam a salda de aqua do Interior dacélula para o Iiquido extracelular, com
diluig¢do do sangue ¢ diminufgao da températura. Concomitantemente ha uma
vesodilatagso periférica @ aumento de sudorese, contribuinde para o desper
dicio caldrico.

MECANISHO DE AGRO (5}

A atividade terapEutica dos analgésicos e antiplréticos esta liga
da & inlbigac da biossintase de prostaglandinas.

OPAS et a1.(10) verificaram que tanto leucotriencs coms prostaglan
dinas aumentam a sensibllidade & dor, quando injetados nas patas traseiras
de ratos. Parece que tanto os produtos de oxidagdo da cicloxigenase como

da lipoxigenase estao envolvidos na mediagao da hiperaigesia.

DROVER et al.{l) citam que prostaglandinas da série E estdo lmpl}
cadas na dor e hiperalgesia,

DOHERTY et al,{3) verificaram que a aspirina, Indometacina e ibupro
feno reduzem os nivels de prostaglandinas na cavidade peritoneal, estando
a PGlz envolvida nesta medlagio. Deve ser lembrado que as drogas anafgdsi
cas do tipo asplrina nao afetam a hiperalgesia causada pela acdo direta das
prostaglandinas, uma vez que estas drogas agem inibindo a slntese de pros
taglandinas. ) i

0s analgésicos antiplréticos, além das. agoes sobre a febre e a dor,
agem sobre a respiragao (5), aumentando o consumo de oxigénio e producio de
€0,, prbvocando uma alcalose respiratdria. A compensagac di-se através da
excrecao renal de bicarbonato de sodio e potdssio, diminuindo o bicarbona

to ptasmitico e voltando o pH ao normal. .
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A administragde oral de derivados sallellicos causa irritagao la
cal do est3mago, através de retrodifusdo dclida na mucosa e lesio teciduat.
A administragdo parenteral também causa les3o gistrica e sangramento, devi
do & Iniblgac da biossintese de prostaglandinas gdstricas.

CLASSIFICACAQ
0s analgésicos antipiréticos podem ser.classificados da seguinte
manelra {(2,5): ‘ _
- Parivados do dcldo salicilico;

!

2 - Derlivados pirazoldnicos;
3 « Derivados do p-aminofenol;
4

- Qutros: a) indometacina e sulindac, b) fenamatos, c) toime-

tin, d) derlvados do ‘dcido propidnico, &) piroxicam,
f) anti-histamfnicos. )

1 - Dertvados do acido salicTlico

0s compostos mais canhecidos desta classe sdo o acido acetilsalicl

Vico (aspirina), salicilato de metila e diflunisal.

0. om LNy

OH

ASPIRINA SALIGILATO DE METILA

oH

DIFLUN I SAL
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0 icido acetilsalicilico € o composto ainda mais utilizado como
analgésice, antipiretico e antiinflamatdrio. @ acido salicilico foi inicj
‘almente extraldo de Salix alba L., popularmente conhecido como "salgﬁelro";
em 1860 fol sintetizado por olbe e Leutenann.

Quanto 3 toxicldade, os derivados do acido salicilico podem causar
hipersenslbilldade. Osaliclsmo caracteriza-se por vertigem, parestesia au
ditiva, desconforto gastrico e estado nauseoso. 0s salicllatos atravessam
a barreira hemato-encefalica lentamente, mas facllmente atravessam a placen
ta. 80 a 90% dos salicilatos ligam-se a proteinas plasmaticas, deslocando

anticoagulantes, como Warfarin, causando hemorragla,

Diflunisal nao & convertido em aclido salicllico, ¢ tem menos efei
tos colaterals que os anteriores. No comércio encontra-se o medicamento

Dorbid 3 base deste principio ativo.

2 - Derivados pirazolonicos

Conhecem=se como principais compostos desta classe antipirina, ami

nopirina, dipirona e fenilbutazona. \
—N
o‘/\n: :
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ANTIPIRINA ' AHINOPIRINA
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FEN I LBUTAZONA DIFIRONA SODICA
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0s derivados pirazolonicos agem da mesma maneira que os salicila
tos. Podem causar reagbes de natureza alérgica. Agranulocltnse € causada
por parada de maturagdo dos granulocitos na médula dssea, €& considerada rea
¢30 de natureza alérgica por Limongi, in CORBETT {(2). 0s derivados pirazold
nicos podem causar alnda outras alteragdes hematoldgicas, retengdo de dgua
e eletrdlitos, em doses tdxicas, nausea, .vomi to e diarréia, Da mesma manei
ra que os salicilatos, podem causar hemorragia, quando administrados conco

mitantemente aos anticoagulantes, como Warfarin,

A fenilbutazana, em doses téxicas, ou por uso prolongado, pode cau

sar ilcera gastrica e duodenal.

3 - Derivadoé do p-aminofenol

0s principals compostos deste grupo.éio acetanilida, acetofenetidi

AN

0

na e N-acetil-p-aminofenal.

Y

0

ACETANILIDA ‘ACETOFENETIDINA
(FENACETINA)

N-ACETIL-p-AMINOFENOL
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Uma superdosagem de paracgtaml pode causar necrose hepatica, uma
vez que ¢ composto pade sofrer uma N-hidroxilag3o, obtendo-se N-acetilben
zoquinonaimina, que reage com grupamentos sul fidrila das proteinas. KAMAL|

e colaboradores (B} estudaram a Farmacocinética do paracetamol.

4 - Qutros

Derivados Ind6ficos — O principal componente desta classe € a in
dometacina, -

0
d OH

INDOMETACINA -

A Indometacina é um dos mais potentes inibidores da cicloxigenase,

_pevido aos efeitos colaterais, como ulcera, neutropenia, trombocitopenia §

. hipersensibiiidade, n3o deve ser utlllzada rotinelramente como analgésico

e antipirético. ’

‘Sullndac. cujo nome comercial € Clinarik, € menos potente e mencs
tdxico que a indometacina.

/5

SULINDAC




0s derivados indG)icos s@a utilizados principalmente em artrite reu .

matoide, & menos como analgisicos e antipiréticos.

Fenamatos — Os fenamatos sio derivados do acido N-fenilantranill
co, sendo os principais representantes o &cldo mefenimico ¢ o meciofenama

to de sodio.

R G

H

ACIDO MEFENAMICO MECLOFENAMATO DE 54010

S3o compostos relativamente toxicos, causando Glcera, anemia hemolltica e
diarréia, nSo apresentando vantagem em relagdo 3s outras drogas tlipo aspl
rina, 4 ‘

0 medicamento Ponstan 500, 3 base de dcido mefenimico, & utillzado

como analgésico e antltérmico,

Tolmetin — Tolmetin, que nio existe no comircio do Brasll, foi in
troduzido nos Estados Unidos em 1976. A sua eficaclfa & Igual @ da asplrina,
sendo mals bem tolerads. 0 composto 1iga-se a protefnas plasmiticas, mas

nao desloca anticoagulantes orals,

TOLMETIN

Oarivados do acido propidnico — Os principals compostos deste gru
po siao ibuprofeno, naproxeno e femoprofeno, que 530 bem mals tolerados que

os anteriores.

0 naproxenc & 20 vezes mals potente que a aspirina, tendo o ibupro

feno acoes semelhantes 3 aspirina. No comércio sdo encontrados Artril e Mo

trin, 3 base de ibuprofeno, Naprosyn, de naproxeno, nao seade encantrados
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medicamentos a base de fenoprofenc.

0

1BUPROFENG NAFROXENOQ

FENOPROFENG

Piroxicam (Ahartrit. Feldene, feldox, Felpnan, Inflamene, Inflanan,
Lisedema, Piroxene ¢ Piroxiflam) & equivalente aos derivados do .acido pro
pidnico. A grande vantagem do composto € a sua adminlstragao em uma Gnlca

dose diaria,

Anti=histamfnicos — RUMORE & SCHLICHTING (1) fizeram uma revisdo
dos efeltos analgésicos de anti-histaminicos. Os al.;tores sugerem que meca
nismos histaminérgicos e serotoninérgicos estejam envolvidos na nocicepgac.
Com a histamina € liberada de células danificadas, estd presente em arsas
doloridas, & ativa em baixas concentragDes, supoe-se gque possa contribuir

na medigao quimica da dor.

0s autcres sugerem que os mecanismos de analgesia de anti-histaml

nicos possam se dar a nivel de ag3a central, especifica opiGide ou nio es

“.pecifica, através de um componente sedativo ou histaminérgico. Pode acor-

rer também uma Interagdo com neurotransmissores clissicos, através dos sis

temas colinérgico, serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérglico.
. : Ll
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Quanto 3 agao periférica, supd-se um mecanismo de liberagao de
acido araquiddnico e prostaglandinas, estimulada pela histamina, atraves de

receptores Hz, pela ativagao da fosfolipase A:z.

ANTAGONISTAS H,

¢ <
HISTAMI NA . PGE 2 * PGi3

>

FOSFOLIPASE A3

~ ANTI INFLAMATOR(0S
KO ESTEROIDAIS

SENSIBILIZACRO DO RECEPTOR
DA DOR

KME-4 {a -~ (3,5-dl-t-butl1-4~hidroxibenzilidenc) -y -butl rdl‘actqnn)

HIDAKA et al.{7) testaram o composto aclma.rveriflcando que era mais
ativo que naproxenc e [buprofeno,-sendo menos ative que indometacina, no ex

.

perimento realizada pelos autores.

Pelo resumo apresentado, veriflcamos que a cada dia 'surgem novos
medicamentos analgésicos, antipiréticos e antlinflgmatérios, mas todos com
sérios efeitos colaterais.

Em fungdo desta situagao atual, estdo sendo estudadas plantas uti
Yizadas pelo pove como analgasicas, antipiraticas e antiinflawatdrias.

0 Brasil, com sua imensa flora, pode-nos fornecer varias plantas pa

ra estudo, come as cltadas no Infclo da revisdo.

SUHMARY
A ahort revision about analgeeic and antipyretic drugs beeing used
in Brazil and few medicinal plants used by the folk,
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